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Approximativement 10 % des patientes atteintes de cancer du sein nouvelle-
ment diagnostiquées présentent une tumeur localement avancée ou métasta-
tique, et 20 à 85 % de l’ensemble de ces patientes, en fonction du stade initial,
de la biologie tumorale et du traitement récidiveront soit sous forme locale,
soit sous forme métastatique. L’objet de cette présentation est de présenter quels
sont les facteurs pronostiques indépendants et de les distinguer des facteurs
prédictifs de réponse thérapeutique, à la lumière des données actuelles (tableau I).
Mis à part la radiothérapie, les cliniciens ont actuellement trois types de moda-
lités thérapeutiques différents à leur disposition pour une patiente atteinte d’un
cancer du sein avancé : l’hormonothérapie, la chimiothérapie et les thérapies
dites ciblées. En matière d’hormonothérapie, il est évident que dans un futur
très proche, le traitement optimal et le type de séquence seront basés sur le
profil génomique ou moléculaire de la tumeur. Plusieurs études précliniques
et cliniques suggèrent que les mécanismes de résistance, spécialement pour les
Tableau I – Metastatic breast cancer: risk evaluation according to factors that affect prognosis
(d’après Tacca et al.).
Factors predicting the risk for recurrence Low risk Moderate/high risk
Hormone receptor status Positive Negative
HER-2 expression status Negative Positive
Disease-free interval > 2 years < 2 years
Metastatic burden Limited Extensive
Metastatic sites Soft tissues, bones Viscera
Vital organ involvement No Yes
antiestrogènes, pourraient être associés à une dérégulation des signaux issus
de la famille HER, secondaires à des interactions entre les récepteurs RE et
HER 1 et HER2. D’autres déterminants moléculaires semblent jouer un rôle
en termes de réponse, en particulier au tamoxifène comme AIB1, IGFR, la
survivine, ou encore KI67 qui pourrait être un marqueur prédictif de réponse
aux inhibiteurs de l’aromatase type anastrozole (cf. études néoadjuvantes). À
ce titre, il est fort probable que le traitement hormonal de demain soit un
traitement combiné avec un traitement ciblé (anti-REGF, anti-HER2, TKI
ou AC monoclonaux, MMPI, inhibiteur de COX2, etc.).
Quant à la chimiothérapie, particulièrement indiquée chez les patientes
RE et/ou HER2 négatives, les drogues les plus actives restent les anthracy-
clines, les taxanes, les antimétabolites et les vinca-alkaloïdes. En dépit de plu-
sieurs années de recherche de transfert dans ce domaine, il n’existe pas à
l’heure actuelle de facteurs prédictifs de réponse réellement validés en routine.
Bien entendu, la surexpression de HER2 reste associée à une meilleure effi-
cacité en termes de réponse avec les anthracyclines et les taxanes comparée à
celle obtenue avec du CMF. Le facteur le plus prometteur repose sur le niveau
d’expression de la topo-isomérase II alpha, comme facteur prédictif de réponse
aux anthracyclines. Sinon la P53 et les tubulines pour les taxanes, la thymi-
dilate synthase et thymidine phosphorylase pour les chimiothérapies à base
de 5FU. L’écueil pour déterminer ces facteurs prédictifs est que nous man-
quons de données prospectives. Cependant, l’utilisation de nouvelles tech-
niques, comme les cADN microarrays et les nouvelles classifications molé-
culaires du cancer du sein, devrait nous aider à mieux définir les profiles
moléculaires à valeur diagnostique et prédictive de réponse. Ces hypothèses
sont actuellement étudiées grâce aux nouvelles générations d’études biolo-
giques prospectives et il est évident que leurs résultats devraient modifier radi-
calement dans un futur proche nos habitudes thérapeutiques.
Enfin, quant aux thérapies ciblées, une fois de plus la génomique et la
protéomique vont permettre d’identifier les nouvelles cibles de demain. Ces
cibles ou molécules sont impliquées à différents niveaux de la biologie de la
cellule cancéreuse, que ce soit au niveau du cycle cellulaire, de la transduc-
tion des signaux, de l’apoptose, de l’angiogenèse et la diffusion métastatique.
Au-delà de HER2 qui a largement fait ses preuves en matière de cible molé-
culaire, HER1 est en cours d’étude et les molécules associées (MAPK, PI3K,
AKT, src, c-myc, etc). En revanche, VEGF et VEGFR n’ont pour l’instant
pas réellement montré des résultats significatifs en termes de facteurs pré-
dictifs de réponse alors que le bevacizumab vient d’être approuvé en première
ligne métastatique, associé au paclitaxel.
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Enfin, l’autre message fort de cette présentation repose sur le fait que le niveau
d’expression de ces facteurs pronostiques et prédictifs peut varier tout au long de
l’histoire de la maladie tumorale. En particulier, cette variation concerne le niveau
d’expression des récepteurs hormonaux et HER2. Il en résulte qu’il est de nos
jours nécessaire d’avoir une réévaluation histologique au moment de la récidive
et si un traitement néoadjuvant est appliqué, mieux vaut tenir compte du statut
d’expression des facteurs après chirurgie que celui issu de la biopsie initiale.
Au total, si le traitement d’un cancer du sein avancé est encore de nos
jours un véritable challenge, il est clair que la connaissance de plus en plus
complexe de la biologie tumorale, le développement extrêmement rapide des
nouvelles drogues et les résultats obtenus à partir des études de phase III et
de transfert devraient profondément modifier nos standards dans les cinq pro-
chaines années.
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